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Streszczenie

Wprowadzenie: Otoskleroza jest chorobą o złożonej etiologii. Szereg czynników, takich jak płeć, wiek, rasa czy rodzinne występowa-
nie, wskazuje na istotną rolę uwarunkowań genetycznych w jej powstawaniu. Badania przeprowadzone w celu poznania podłoża ge-
netycznego otosklerozy można podzielić na dwie główne grupy: badania rodzin obciążonych występowaniem otosklerozy (poszuki-
wanie regionów chromosomowych lub wariantów genetycznych segregujących z chorobą w danej rodzinie) oraz badania asocjacyjne 
(poszukiwanie wariantów genetycznych częściej występujących w grupie pacjentów w stosunku do grupy kontrolnej).
Cel pracy: Przedstawienie aktualnej wiedzy na temat genetycznych uwarunkowań otosklerozy. 
Materiał i metody: Przegląd literatury dotyczącej badań genetycznych u pacjentów z otosklerozą. 
Wyniki i wnioski: W rodzinach obciążonych występowaniem otosklerozy na pierwszy plan wysuwają się dwa geny: SERPINF1 oraz 
MEPE, jednak prawdopodobne warianty sprawcze w tych genach wykryto na razie tylko w kilku badanych rodzinach. Porównywanie 
pacjentów z otosklerozą do odpowiednich grup kontrolnych wykazało duże zróżnicowanie międzypopulacyjne. Warianty genetycz-
ne, które zidentyfikowano jako predysponujące do rozwoju otosklerozy w jednym badaniu, często nie potwierdzały się w innych ba-
daniach. Uzyskane dotychczas wyniki świadczą o bardzo dużym zróżnicowaniu uwarunkowań genetycznych otosklerozy.
Słowa kluczowe: otoskleroza • gen • locus • wariant patogenny • badania rodzin • badania asocjacyjne

Abstract

Background: Otosclerosis is a disease of complex etiology. A number of factors such as sex, age, race or family history indicate that 
genetic background play an important role in its development. Studies conducted to understand the genetic basis of otosclerosis can 
be divided into family studies (searching for chromosomal regions or genetic variants segregating with otosclerosis in a given family) 
and association studies (searching for genetic variants more often occurring in patients as compared to controls).
Aim of the study: Presentation of current knowledge about the genetic background of otosclerosis.
Material and methods: Review of literature on genetic studies in patients with otosclerosis.
Results and conclusions: In families with otosclerosis, two genes appear in the foreground, i.e. SERPINF1 and MEPE, however, the 
probably causative variants in these genes have been detected in only a few of the examined families. Comparing patients with oto-
sclerosis to corresponding control groups has revealed large interpopulation differences. Genetic variants that were identified as pre-
disposing to otosclerosis development in one study are often not confirmed in other studies. The results obtained up to now show 
a very large diversity in the genetic factors involved in the pathogenesis of otosclerosis.
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Wstęp 

Utarta słuchu w  wyniku otosklerozy (ang. otosclerosis, 
OTSC) jest spowodowana patologicznym procesem prze-
budowy kości błędnika, w wyniku której następuje unie-
ruchomienie kosteczek słuchowych. Rzadziej otoskleroza 
rozpoczyna się w samym ślimaku, wtedy szybko dochodzi 
do niedosłuchu odbiorczego, a z czasem także do mie-
szanego. Proces chorobowy związany jest z tworzeniem 
się kostniny o strukturze podobnej do kości gąbczastej. 
W wyniku tych zmian często płytka strzemiączka zlewa 
się z błoną okienka owalnego. Unieruchomienie strze-
miączka powoduje, że bodźce dźwiękowe nie mogą być 
przenoszone przez ucho środkowe do ucha wewnętrzne-
go, pojawia się postępujący niedosłuch oraz szumy uszne, 
które mogą być pierwszym objawem choroby. Zazwyczaj 
niedosłuch rozwija się stopniowo, a u większości osób jest 
obustronny [1]. Obecnie leczenie otosklerozy opiera się 
głównie na wykonywaniu zabiegów operacyjnych (sta-
pedotomia, stapedektomia) oraz protezowaniu słuchu.

Otoskleroza ujawnia się zazwyczaj w 3 dekadzie życia, 
chociaż przedział zachorowań obejmuje okres między 
1. a 6. dekadą życia [2]. Zdecydowanie częściej otoskle-
roza występuje u rasy białej, natomiast jest stosunkowo 
rzadka u Afrykanów, Azjatów czy rdzennych Ameryka-
nów. U Europejczyków częstość otosklerozy waha się od 
0,3% do 0,4% [3]. Zarówno stosunek liczby chorych ko-
biet do mężczyzn (1,5–2:1), jak i  możliwość pogłębie-
nia się otosklerozy w trakcie ciąży może wskazywać na 
związek tej choroby z płcią [4,5]. Wyróżnia się otoskle-
rozę kliniczną, która zostaje rozpoznana u pacjenta, jak 
również  histologiczną, w której objawy choroby nie są 
obserwowane, a zmiany otosklerotyczne rozpoznawane 
są w  badaniu histopatologicznym po śmierci. Badanie 
na 236 kościach skroniowych Europejczyków pokaza-
ło występowanie otosklerozy histologicznej na pozio-
mie aż 2,5% [3].

Otoskleroza jest chorobą złożoną i pomimo wielu badań 
jej etiologia wciąż nie jest poznana. Wśród potencjal-
nych przyczyn otosklerozy wyróżnia się zarówno czyn-
niki genetyczne, jak i  środowiskowe (zwłaszcza immu-
nologiczne, hormonalne czy infekcje wirusowe) [6]. Ze 

względu na rodzinne występowanie choroby, jej zwią-
zek z płcią czy rasą można wysnuć wniosek, że rola ge-
netyki jest bardzo istotna w  rozwoju otosklerozy. Zde-
cydowaną większość stanowią przypadki sporadyczne 
otosklerozy, jednak znane jest również jej rodzinne wy-
stępowanie, które charakteryzuje się niepełną penetracją 
(tzn. choroba nie ujawnia się u wszystkich osób posia-
dających dany sprawczy czynnik genetyczny) [7]. Na tej 
podstawie badania nad identyfikacją podłoża genetycz-
nego otosklerozy można podzielić na dwie grupy – ba-
dania rodzinne i badania asocjacyjne, które są przepro-
wadzane u osób niespokrewnionych.

Uwarunkowania genetyczne otosklerozy 
– badania rodzin

W rodzinach obciążonych występowaniem otosklerozy 
poszukuje się obszarów genomu, które segregują z cho-
robą (tzn. są obecne u osób chorych, a nie ma ich u osób 
zdrowych). W pierwszym etapie badania przeprowadza 
się genotypowanie markerów molekularnych zlokalizo-
wanych w różnych regionach genomu. Markerami mole-
kularnymi stosowanymi w tego typu analizie są najczę-
ściej krótkie powtórzenia tandemowe (ang. short tandem 
repeat, STR), które charakteryzują się dużą zmienno-
ścią liczby powtórzeń. Dzięki zmienności międzyosob-
niczej markerów możliwe jest określenie częstości re-
kombinacji fragmentów genomu, śledzenie procesu ich 
dziedziczenia w badanych rodzinach oraz ocena stop-
nia ich sprzężenia z  chorobą. Etap właściwej analizy 
sprzężeń jest metodą statystyczną, która określa praw-
dopodobieństwo powiązania choroby z danym obsza-
rem chromosomowym. Do określenia sprzężenia uży-
wa się wskaźnika lod scores (ang. logarithm (base 10) 
of odds, LOD), wynik LOD powyżej 3 wskazuje na po-
wiązanie badanych markerów z wystąpieniem choroby, 
jednak przy mało liczebnej rodzinie wynik ten może 
być niższy. Identyfikacja locus genu stanowi pierwszy 
krok w kierunku identyfikacji samego genu [8]. W ba-
daniach rodzinnych przypadków otosklerozy zidentyfi-
kowano dotychczas 8 różnych obszarów chromosomo-
wych potencjalnie zaangażowanych w powstawanie tej 
choroby (tabela 1).

Tabela 1. Loci dla otosklerozy zidentyfikowane z wykorzystaniem analizy sprzężeń
Table 1. Otosclerosis loci identified in linkage studies

Locus Lokalizacja Wielkość Liczba 
genów 

Pochodzenie 
rodziny 

Wynik 
LOD Geny kandydaci  Referencje

OTSC1 15q25-26 14.5 cM 33 Indie 3.4 ACAN Tomek i wsp., 1998 [9]

OTSC2 7q34-36 16 cM 152 Belgia 3.54 TIF1α, PLOD3 van den Bogaert i wsp., 2001 [12]

OTSC3 6p21.3-22.3 17.4 cM 488 Cypr 3.83 geny HLA Chen i wsp., 2002 [14]

OTSC4 16q21-23.2 10.5 cM 74 Izrael 3.97 Kilka genów 
kandydackich  Brownstein i wsp., 2006 [16]

OTSC5 3q22-24 15.5 cM 59 Holandia 3.46 PCOLCE2, 
CHST2 van den Bogaert i wsp., 2004 [17]

OTSC7 6q13-16.1 13.4 cM 66 Grecja 7.5 COL12A1 Thys i wsp., 2007 [18]

OTSC8 9p13.1-q21.11 34.2 Mpz 24 Tunezja 4.13 TJP2, TRMP3, 
KLF9 Ali i wsp., 2008 [19] 

OTSC10 1q41-44 26.1 Mpz 306 Holandia 3.3 TGFB2, AGT Weegerink i wsp., 2011 [50]

cM – centymorgany, Mpz – milion par zasad
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W 1998 r. Tomek i wsp. jako pierwsi pokazali związek 
otosklerozy z genetyką. Przeprowadzili badania na wie-
lopokoleniowej hinduskiej rodzinie, czego wynikiem było 
znalezienie locus OTSC1, znajdującego się w obrębie chro-
mosomu 15q25-26. Zidentyfikowany w tym badaniu ob-
szar chromosomowy zawiera 33 geny. Spośród nich najlep-
szym wytypowanym kandydatem jest gen ACAN, którego 
uszkodzenie może prowadzić do rozwoju otosklerozy [9]. 
Kodowane przez ACAN białko agrekan należy do rodziny 
proteoglikanów, jest integralną częścią macierzy zewnątrz-
komórkowej w tkance chrzęstnej oraz reguluje ściśliwość 
chrząstki [10]. Warianty patogenne ACAN biorą udział 
w powstawaniu dysplazji kostnych [11].

Trzy lata później kolejny locus został zmapowany i powią-
zany z otosklerozą w badaniach rodziny belgijskiej. Re-
gion OTSC2 (7q34-36) zlokalizowany pomiędzy marke-
rem D7S495 i D7S2426 obejmuje obszar TRB (ang. T cell 
receptor beta) zawierający geny dla łańcucha beta recepto-
ra limfocytów T (ang. T-cell receptor β chain, TCR-β) [12]. 
Zauważono zredukowaną ekspresję TCR-β na poziomie 
mRNA oraz zmniejszenie liczby krążących we krwi lim-
focytów TCRαβ+, natomiast zwiększoną liczbę limfocy-
tów TCR-γδ+ u pacjentów z OTSC2 w porównaniu z gru-
pą kontrolną [13].

Locus OTSC3 (chromosom 6p21.3-22.3) został zidentyfi-
kowany w rodzinie cypryjskiej, zawiera on 488 genów dla 
cząsteczek głównego układu zgodności tkankowej [14]. 
Poprzednie badania pod kątem HLA pokazały, że u osób 
z otosklerozą występuje częściej zestaw HLA-A11, Bw35 
i B14 [15].

W badaniach Brownstein i wsp. został zidentyfikowany lo-
cus OTSC4 znajdujący się w obrębie chromosomu 16q21-
23.2. Badania te przeprowadzono wśród członków rodziny 
izraelskiej, w której u 12 osób otoskleroza była potwierdzo-
na klinicznie [16]. Region OTSC4 zawiera geny zaanga-
żowane w funkcjonowanie układu odpornościowego i ho-
meostazę kości, takie jak geny kodujące białka zawierające 
palce cynkowe, kadheryny, które uczestniczą w odziały-
waniu między komórkami, czy geny COG8 i COG4, za-
angażowane w prawidłowy rozwój struktury aparatu Gol-
giego w komórce. 

Kolejny locus OTSC5 został zlokalizowany w  obrębie 
chromosomu 3q22-24. Badania przeprowadzili van den 
Bogaert i wsp. wśród członków rodziny holenderskiej 
składającej się z  18 osób [17]. W  tym locus znajdu-
je się 59 genów, z których PCOLCE2 i CHST2 zostały 
wytypowane jako geny kandydujące do bycia przyczy-
ną otosklerozy. 

OTSC7 w obrębie chromosomu 6q13-16.1 został zidentyfi-
kowany w dużej greckiej rodzinie [18], natomiast w 2008 r. 
w rodzinie tunezyjskiej opisano locus OTSC8, w którym 
występują między innymi geny TJP2, TRPM3 i KLF9 [19]. 
Ostatni do tej pory zidentyfikowany locus to OTSC10 [20]. 
W badaniu brała udział duża holenderska rodzina, złożo-
na z 51 osób. Zidentyfikowany region OTCS10 ma wiel-
kość 26.1 Mb i zawiera 306 genów. Nazwy locus OTSC6 
i OTCS9 zostały zarezerwowane przez badaczy, ale do tej 
pory nie opublikowano regionów chromosomowych od-
powiadających tym loci.

W najnowszych badaniach nad genetycznym podłożem 
otosklerozy przeprowadzono sekwencjonowanie całoek-
somowe (ang. whole-exome sequencing, WES) u 10 osób 
z 4 rodzin obciążonych otosklerozą. Jednocześnie zbada-
no transkryptom fragmentów strzemiączek pochodzą-
cych od osób chorych. Na podstawie zidentyfikowanych 
wariantów u badanych pacjentów oraz listy genów, po-
siadających zmienioną ekspresję w strzemiączkach, wy-
typowano ostatecznie 9 zmian w 9 różnych genach, któ-
re w pełni segregowały z chorobą. Obecność tych zmian 
była następnie sprawdzana w grupie kolejnych 53 niespo-
krewnionych pacjentów z rodzinną historią otosklerozy. 
U tych osób nie znaleziono badanych zmian genetycznych, 
ale w eksonie 5 genu SERPINF1 wykryto inne rzadkie wa-
rianty tego genu. Sekwencjonowanie całego obszaru ko-
dującego genu SERPINF1 pozwoliło na identyfikację ko-
lejnych prawdopodobnie patogennych zmian. 

Łącznie wykryto 6 różnych heterozygotycznych warian-
tów w genie SERPINF1, trzy z nich to warianty patogen-
ne typu zmiany sensu, pozostałe trzy na podstawie pre-
dykcji bioinformatycznych wydają się nie mieć wpływu na 
białko SERPINF1 powstające z podstawowego transkryptu 
tego genu (SERPINF1-201; ENST00000254722.8). Anali-
za transkryptomu strzemiączka pozwoliła jednak zauwa-
żyć, że zidentyfikowane warianty lokalizują się w obszarze 
5’ (ang. untranslated region, 5’UTR), regulującym ekspre-
sję alternatywnego transkryptu genu SERPINF1 (SER-
PINF1-209; ENST00000573763.1). Warianty zlokalizo-
wane w obszarze 5’UTR najprawdopodobniej powodują 
zaburzenia transkrypcji genu SERPINF1, prowadząc tym 
samym do powstania choroby [21].

Gen SERPINF1 koduje białko SERPINF1, inaczej zwane 
również PEDF (ang. pigment epithelium-derived factor), 
czyli białko wiążące kolagen. SERPINF1 ulega wysokiej 
ekspresji w  tkankach bogatych w kolagen, w  tym w ko-
ści, rogówce czy chrząstce. PEDF jest inhibitorem angio-
genezy (jedynym z najsilniejszych dotychczas poznanych 
w organizmie człowieka), karcynogenezy [22] oraz hamu-
je migrację komórek śródbłonka [23]. Warianty patogen-
ne w genie SERPINF1 znaleziono u osób z wrodzoną łam-
liwością kości (ang. osteogenesis imperfecta, OI) typu VI. 
Jego rola w rozwoju choroby dotyczy tworzenia i  remo-
delowania kości. SERPINF1 posiada ekspresję w osteobla-
stach, chondrocytach i w mniejszym stopniu w osteokla-
stach. Kodowane przez ten gen białko wykryto w obszarach 
aktywnej przebudowy kości [24]. Funkcja PEDF oraz jego 
udział we wrodzonej łamliwości kości wzmacnia tezę o po-
tencjalnej roli SERPINF1 w otosklerozie. 

Kolejnym ważnym doniesieniem w  zakresie genetycz-
nych przyczyn otosklerozy jest powiązanie genu MEPE 
z otosklerozą dzięki zastosowaniu WES. W dużej czte-
ropokoleniowej rodzinie tureckiej, z wrodzonym dzie-
dzicznym porażeniem twarzy (ang. hereditary congenital 
facial paresis, HCFP) oraz przewodzeniową utratą słuchu 
przypominającą otosklerozę, zidentyfikowano patogen-
ny wariant w genie MEPE, który skutkował przedwcze-
snym zakończeniem translacji mRNA i powstawaniem 
skróconego białka. MEPE zaangażowane jest w inhibicję 
mineralizacji i resorpcji kości, a myszy posiadające pa-
togenne warianty genu kodującego to białko charaktery-
zują się zmniejszoną masą kości twarzoczaszki. Poprzez 
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sekwencjonowanie egzomu u  2 chorych z  tej rodziny 
i  analizę wyników udało się zidentyfikować herezygo-
tyczny wariant c.1273delC w genie MEPE, kosegregują-
cym z fenotypem choroby, zmiana ta powoduje przesu-
nięcie ramki odczytu. Na podstawie wyników badanej 
rodziny i  dostępnych danych postanowiono następnie 
przeprowadzić analizy genu MEPE u pacjentów z oto-
sklerozą. Celowane analizy genu MEPE zostały przepro-
wadzone w grupach rodzinnych i  sporadycznych przy-
padków otosklerozy oraz w grupie kontrolnej. W grupie 
osób z obciążonym wywiadem rodzinnym zidentyfiko-
wano 2 rodziny z terminującymi wariantami genu MEPE. 
Kolejne warianty tego typu zostały zidentyfikowane u 19 
pacjentów nieposiadających rodzinnej historii otosklero-
zy oraz w dwóch próbkach kontrolnych. Na podstawie 
przeprowadzonych badań można wnioskować, że ter-
minujące warianty genetyczne MEPE są silnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju otosklerozy. Należy jednak mieć 
na uwadze, że są one rzadkie i odpowiadają jedynie za 
niewielką część przypadków tak złożonej choroby, jaką 
jest otoskleroza [25].

Uwarunkowania genetyczne otosklerozy 
– badania asocjacyjne

Badania asocjacyjne prowadzone są w grupie pacjentów 
bez obciążonego wywiadu rodzinnego i ich założeniem jest 
identyfikacja genetycznych czynników predysponujących 
do rozwoju otosklerozy. Możemy wyróżnić dwa rodzaje ba-
dań asocjacyjnych w zależności od istnienia pierwotnego 
założenia. Pierwsze podejście zakłada istnienie hipotezy 
początkowej, dzięki której na podstawie dostępnej litera-
tury oraz baz danych wytypowany zostaje gen potencjal-
nie zaangażowany w procesy komórkowe istotne dla funk-
cjonowania ucha środkowego. Z obszaru interesującego 
genu wybrany zostaje następnie zestaw różnych warian-
tów genetycznych. Tak wytypowane warianty genotypo-
wane są następnie w grupie pacjentów z otosklerozą oraz 
w grupie kontrolnej i poszukiwane są różnice istotne sta-
tystycznie w częstości badanych zmian [26]. 

Drugie podejście stanowi genomowe badanie asocjacyj-
ne (ang. genome-wide association study, GWAS), które 
jest wolne od hipotezy początkowej i polega na genoty-
powaniu wybranych wariantów genetycznych zlokalizo-
wanych w  obszarze całego genomu. W  przypadku ge-
nomowych badań asocjacyjnych również poszukuje się 
istotnych statystycznie różnic w częstościach badanych 
wariantów w grupie pacjentów i grupie kontrolnej. Wy-
krywanie różnic w częstości wariantów między grupą pa-
cjentów z otosklerozą a grupą kontrolną wskazuje na sil-
ny związek danego genu lub obszaru chromosomowego 
z rozwojem choroby [26]. 

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badań aso-
cjacyjnych wyodrębniono 7 różnych genów powiązanych 
z występowaniem otosklerozy. Są to geny kodujące łań-
cuch alfa 1 kolagenu typu I  (COL1A1), transformujący 
czynnik wzrostu beta 1 (TGFB1), białka morfogenetycz-
ne kości 2 i  4 (BMP2, BMP4), konwertazę angiotensy-
ny (ACE), angiotensynogen (AGT) oraz relinę (RELN) 
(tabela 2). W  pierwszej kolejności badania asocjacyj-
ne skupiały się na poszukiwaniu istotnych statystycznie 
zależności między wariantami genów zaangażowanych 

w proces remodelowania kości a powstawaniem otoskle-
rozy. Pierwszym z badanych genów był COL1A1 i  jego 
powiązanie z otosklerozą zostało po raz pierwszy opisa-
ne w amerykańskiej populacji pochodzenia europejskiego 
przez McKenna [27]. Gen ten został uznany za dobrego 
kandydata z uwagi na jego zaangażowanie w OI, choro-
bę, w której często występuje utrata słuchu podobna do 
tej obserwowanej w otosklerozie (OI i otoskleroza wyka-
zują również podobieństwo w zmianach histopatologicz-
nych i klinicznych). W dalszych badaniach asocjacyjnych 
przeprowadzanych w  innych populacjach wyróżniono 
kolejne polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (m.in. 
rs1800012, rs11327935, rs2586498) genu COL1A1, które 
występowały istotnie statystycznie częściej w grupie cho-
rych [28–30]. Wszystkie powiązania zostały niezależnie 
zreplikowane w kolejnych populacjach (m.in. niemiec-
kiej, egipskiej, tureckiej), ale istnieją również populacje, 
w których zależności te się nie potwierdziły (m.in. tu-
nezyjskiej, belgijsko-holenderskiej, szwajcarskiej, brytyj-
skiej) [30–32]. Ze względu na obserwowane rozbieżno-
ści w udziale poszczególnych wariantów genu COL1A1, 
Schrauwen i wsp. w 2012 r. przeprowadzili metaanalizę 
uwzględniającą wcześniejsze badania populacyjne i wy-
kazali istotne statystycznie powiązanie wariatów o nume-
rze rs11327935 (OR = 0,80) oraz rs2586498 (OR = 0,85) 
z powstawaniem otosklerozy [31]. 

Kolejnym badanym genem jest TGFB1, który zaangażo-
wany jest w rozwój błędnika kostnego na poziomie em-
brionalnym, a następnie odpowiada za jego prawidłowe 
funkcjonowanie [33]. Wariant c.788C>T zlokalizowany 
w genie TGFB1 (rs1800472) został po raz pierwszy po-
wiązany z otosklerozą w populacjach belgijsko-holender-
skiej oraz francuskiej (łączne OR = 0,377) [34]. Kolejne 
badania potwierdziły związek tego polimorfizmu z oto-
sklerozą również w populacji tunezyjskiej oraz węgierskiej 
(OR = 0,274 oraz 0,267) [30,35]. Badania przeprowadzo-
ne w  2018 r. w  populacji brytyjskiej również potwier-
dziły znaczącą asocjację między rs1800472 a otosklero-
zą (OR  =  0,51) [32]. Allel alternatywny T występował 
z większą częstością w grupie kontrolnej w porównaniu 
do pacjentów, sugerując tym samym jego prawdopodob-
nie ochronną rolę. Ze względu na zlokalizowanie warian-
tu w  sekwencji kodującej białka przeprowadzono ba-
dania funkcjonalne, które wykazały wyższą aktywność 
biologiczną allelu alternatywnego T. Prawdopodobnym 
mechanizmem działania tego wariantu jest hamowanie 
różnicowania osteoklastów i ich aktywacji, co zmniejsza 
tym samym podatność na otosklerozę. W badaniu na po-
pulacji tunezyjskiej wykonano również metanalizę, któ-
rej wynik był spójny i dodatkowo wzmocnił powiązanie 
genu TGFB1 z otosklerozą [30]. 

Kolejne badania pozwoliły stwierdzić, że nie tylko czę-
ste warianty, lecz także rzadkie zmiany genetyczne mogą 
być zaangażowane w powstawanie otosklerozy. Przepro-
wadzenie sekwencjonowania kodujących regionów genu 
TGFB1 w dużej grupie pacjentów i kontroli pochodze-
nia belgijsko-holenderskiego oraz francuskiego pozwo-
liło zidentyfikować rzadkie niesynonimiczne warianty 
genetyczne u 4 pacjentów z otosklerozą. Wszystkie zi-
dentyfikowane warianty mogą mieć potencjalny wpływ 
na funkcję i aktywność TGFβ1 (ang. transforming growth 
factor β1) [36]. 
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Tabela 2. Geny i ich warianty genetyczne potencjalnie zaangażowane w powstawanie otosklerozy – zidentyfikowane za pomocą ba-
dań asocjacyjnych

Table 2. Genes and genetic variants potentially involved in the development of otosclerosis – identified in association studies

Lokalizacja 
chromosomowa Gen Numer rs

Populacja

Związek potwierdzony Związek niepotwierdzony

17q23.3 ACE rs1799752 francuska [43] belgijsko-holenderska? [44]

1q42.2 AGT rs699
francuska [43] belgijsko-holenderska? [44]

węgierska? [35]

20p12.3 BMP2 rs3178250
belgijsko-holenderska, francuska [39] niemiecka? [41]

węgierska? [35]

14q22.2 BMP4 rs17563
belgijsko-holenderska, francuska [39] niemiecka? [41]

węgierska? [35]

17q21.33 COL1A1

rs2141279 belgijsko-holenderska [31]

rs11327935

amerykańska [27] belgijsko-holenderska? [31]

niemiecka [28] tunezyjska? [30]

(*amerykańska, belgijsko-holenderska, niemiecka, 
tunezyjska) [31]

rs2586498

amerykańska [27] belgijsko-holenderska? [31]

(*amerykańska, belgijsko-holenderska, niemiecka, 
hiszpańska) [31] hiszpańska? [51]

niemiecka? [28]

rs1800012

amerykańska [27] belgijsko-holenderska? [31]

niemiecka [28] szwajcarska? [31]
brytyjska? [32]

egipska [52]  

turecka [29]

węgierska [35]  

7q22.1 RELN

rs2299383
belgijsko-holenderska, francuska [45] 

niemiecka, włoska, szwajcarska, rumuńska [47] węgierska? [35]

tunezyjska? [48]

rs39335
belgijsko-holenderska, francuska [45] 

niemiecka, włoska, szwajcarska, rumuńska [47] węgierska? [35]

tunezyjska [48]

rs39350
belgijsko-holenderska, francuska [45] 

niemiecka, włoska, szwajcarska, rumuńska [47] węgierska? [35]

tunezyjska [48]

rs39374
belgijsko-holenderska, francuska [45] 

niemiecka, włoska, szwajcarska, rumuńska [47] węgierska? [35]

tunezyjska [48]

rs39395
belgijsko-holenderska, francuska [45] tunezyjska? [48]

niemiecka, włoska, szwajcarska, rumuńska [47] węgierska? [35]

rs3914132

belgijsko-holenderska, francuska [45] tunezyjska? [48]

niemiecka, włoska, szwajcarska, rumuńska [47] indyjska? [49]

węgierska? [35]

rs39399 brytyjska [32] belgijsko-holenderska, 
francuska? [45]

19q13.2 TGFB1
rs1800472

belgijsko-holenderska, francuska, tunezyjska [30]

węgierska [35]
brytyjska [32]

rs1800469 indyjska [38]

11q13.1 Nieznany rs494252
belgijsko-holenderska, francuska [45]

tunezyjska [48]
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W 2016 r. Priyadarshi i wsp. w badaniu genetycznym prze-
prowadzonym u pacjentki z otosklerozą zidentyfikowali 
heterozygotyczny wariant −832G>A zlokalizowany w pro-
motorze genu TGFB1. Badania pozostałych członków ro-
dziny pozwoliły stwierdzić, że zmiana −832G>A powstała 
de novo i obecna jest jedynie u córki pacjentki. Ze wzglę-
du na jej zbyt młody wiek (1,5 r.ż.) nie jest możliwe jed-
noznaczne określenie statusu choroby i ewentualne wyklu-
czenie możliwości wystąpienia otosklerozy w przyszłości. 
Potencjalna sprawcza rola zidentyfikowanego wariantu 
genu TGFB1 została potwierdzona badaniem aktywności 
promotora i obserwowanym spadkiem poziomu trans-
kryptu genu TGFB1 u pacjentki w porównaniu ze zdro-
wymi rodzicami [37,38]. 

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Schrau-
wen i wsp. wybrano i przeanalizowano 13 nowych genów 
kandydatów. Wytypowane geny były partnerami mole-
kularnymi zaangażowanymi w sieć interakcji z białkiem 
TGFβ1, miały kluczową rolę w metabolizmie i chondro-
genezie błędnika kostnego, były zaangażowane w różne 
formy unieruchomienia strzemiączka lub były kluczowe 
dla innych hipotez powstawania otosklerozy. Istotne sta-
tystycznie powiązanie wykazano dla wariantów genetycz-
nych obecnych w dwóch z nich: rs3178250 w genie BMP2 
(OR = 2,027) i rs17563 w genie BMP4 (OR = 1,209). 

Geny BMP2 i BMP4 należą do nadrodziny TGFβ i peł-
nią rolę w formowaniu tkanki chrzęstnej i kości błędni-
ka. Pierwszy wariant o numerze rs3178250 jest zlokalizo-
wany w regionie 3’UTR genu BMP2 i może potencjalnie 
wpływać na ekspresję genu, dotychczas jednak brak jest 
dowodów eksperymentalnych na takie działanie wykry-
tego polimorfizmu. Drugi wariant o  numerze rs17563 
zlokalizowany jest w  sekwencji kodującej genu BMP4 
[39]. Prawdopodobny mechanizm działania tego wa-
riantu związany jest z jego wpływem na strukturę mRNA 
i  obniżeniem poziomu mRNA BMP4 [40]. Zależności 
pomiędzy wariantami genów BMP2 i BMP4 a powsta-
waniem otosklerozy nie zostały zreplikowane w  kolej-
nych badaniach na populacjach niemieckiej i węgierskiej 
[35,41]. Pomimo braku asocjacji dla częstych wariantów, 
Ealy i  wsp. przeprowadzili również sekwencjonowanie 
fragmentów kodujących genów BMP2 i BMP4 w popu-
lacji niemieckich pacjentów z otosklerozą. Pozwoliło to 
na zidentyfikowanie 4 kodujących wariantów. Dwa spo-
śród zidentyfikowanych wariantów posiadały funkcjo-
nalny wpływ na obniżenie ścieżki sygnałowej kościo-
tworzenia [41].

W  badaniach Imauchi i  wsp. poszukiwano istotnych 
czynników genetycznych na podstawie hipotezy o udzia-
le układu renina-angiotensyna-aldosteron w powstawa-
niu otosklerozy. Podczas ciąży w osoczu wzrasta stężenie 
angiotensynogenu (AGT) i aktywacji ulega układ renina-
-angiotensyna-aldosteron. W wyniku zachodzących zmian 
w osoczu wzrasta również stężenie angiotensyny II (Ang 
II). Mając na uwadze możliwy udział Ang II w remodelo-
waniu kości i innych tkanek łącznych [42] oraz częste ujaw-
nianie się otosklerozy w okresie ciąży, wytypowano kolejne 
warianty genetyczne zlokalizowane w genach układu re-
nina-angiotensyna-aldosteron, które potencjalnie mogły-
by być zaangażowane w powstawanie otosklerozy. Badania 
na populacji francuskiej pozwoliły zidentyfikować istotne 

statystycznie powiązanie między wariantami rs1799752 
genu ACE (OR = 1,30) i  rs699 genu AGT (OR = 1,87) 
a występowaniem otosklerozy [43]. Kolejne badania repli-
kacyjne w populacji belgijsko-holenderskiej nie potwier-
dziły tej asocjacji [44].

Przeprowadzenie wielkoskalowego badania GWAS na 
próbkach reprezentujących populacje belgijsko-holender-
ską oraz francuską pozwoliło zidentyfikować dwa regio-
ny chromosomowe 7q22.1 oraz 11q13.1 potencjalnie za-
angażowane w rozwój otosklerozy. W przypadku regionu 
7q22.1 najsilniejszy sygnał widoczny był dla wariantów ge-
netycznych zlokalizowanych w regionach niekodujących 
genu RELN [45]. Białko relina kodowane przez RELN jest 
kluczowe dla regulacji migracji i  rozmieszczenia neuro-
nów podczas rozwoju mózgu [46]. Shrauwen i wsp. wyka-
zali jednak ekspresję RELN w strzemiączku pochodzącym 
od człowieka, jak również w uchu wewnętrznym myszy 
w różnych okresach jej życia, wzmacniając tym samym 
wynik badań GWAS [45]. Warianty genu RELN zostały 
dotychczas potwierdzone w największej liczbie populacji 
i  stanowią obecnie najsilniejszy czynnik ryzyka rozwoju 
otosklerozy [47,48]. Asocjacja nie została potwierdzona 
w populacji węgierskiej [35] oraz indyjskiej [49]. Nie wy-
kryto jej również w populacji brytyjskiej, jednak po roz-
dzieleniu pacjentów na przypadki rodzinne i nierodzin-
ne, tylko w pierwszej grupie zauważono silne powiązanie 
pomiędzy rs39399 zlokalizowanym w genie RELN a oto-
sklerozą (OR = 1,73) [32]. 

Zidentyfikowanie powiązania między regionem 11q13.1 
a otosklerozą zostało zreplikowane w populacji tunezyjskiej 
dla wariantu rs494252 (OR = 3,015) [48]. W badanym re-
gionie nie można jednoznacznie wskazać genu sprawczo 
zaangażowanego w rozwój choroby i mechanizm działania 
badanych wariantów nie jest do końca poznany. Ogólna 
analiza zidentyfikowanego regionu pozwala jedynie stwier-
dzić, że zarówno w jego obszarze, jak i w sąsiedztwie zlo-
kalizowane są geny mające udział w metabolizmie kości 
i chrząstki (MEN1, EHD1) [45]. 

Podsumowanie

Otoskleroza jest chorobą o bardzo złożonym podłożu. 
Czynniki genetyczne wydają się odgrywać istotną rolę 
w jej powstawaniu, jednak pomimo wielu lat badań, pro-
wadzonych przez różne zespoły na całym świecie, uwa-
runkowania genetyczne otosklerozy wciąż pozostają sła-
bo poznane. Nadal nie zidentyfikowano pojedynczego 
czynnika genetycznego wyjaśniającego w pełni mecha-
nizm powstawania otosklerozy. Obszary chromosomo-
we i potencjalne geny sprawcze wytypowane w badaniach 
rodzin z otosklerozą mogą stanowić odpowiedź tylko dla 
niewielkiej części przypadków występowania choroby. 
Zidentyfikowane liczne asocjacje genetyczne wymagają 
pogłębionych badań na kolejnych populacjach chorych 
z różnych regionów świata. Dotychczas obserwowane roz-
bieżności wskazują na prawdopodobne bardzo silne od-
działywanie czynników genetycznych i środowiskowych. 
Nadzieję na identyfikację nowych czynników genetycz-
nych związanych z powstawaniem otosklerozy stanowi 
dynamiczny rozwój technologiczny w badaniach gene-
tycznych, który pozwala na wysokoprzepustową anali-
zę całego genomu. 
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